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丁香 管 食 通 含 化 丸 单 用 及 联合 附 桂 管 食 通 颗 粒 
治疗 晚期 食管 癌 的 临床 研究 


KEA”, KEA’, AURR’, HERt, RERI, FERS WIE, AHR, AEL’, KER 


【 摘要 】 背景 中 医药 已 成 为 不 能 手术 、 放 疗 、 化 疗 或 化 疗 后 疾病 进展 的 晚期 食管 癌 患 
究 旨 在 探讨 丁香 管 食 通 含 化 丸 单 用 及 联合 附 桂 管 食 通 颗粒 的 应 用 效果 ， 以 期 提高 晚期 食管 瘤 患 
瘤 的 中 医治 疗 提供 疗效 确切 的 方案 。 目 的 ”评价 丁香 管 食 通 含 化 丸 单 用 及 联合 附 桂 管 ns 
后 生存 率 和 生活 质量 的 影响 。 方 法 ”选取 2020 年 1 月 一 2021 年 4 月 河南 中 医药 大 学 第 一 附属 医院 、 林 州 市 中 医院 、 
BEARER O 个 中 心 收 治 的 晚期 食管 癌 患 者 109 例 为 研究 对 象 。 利 用 区 组 随机 法 将 晚期 食管 癌 患 者 分 为 三 组 : 对 照 
组 、 试 验 1 组 、 试 验 2 组 ,各 40 例 。 对 照 组 给 予 当 归 补 血 汤 合 桂 校 人 参 汤 颗粒 ; 试验 1 组 给 予 丁 香 管 食 通 含 化 丸 联 
合 附 桂 管 食 通 颗粒 ; 试验 2 组 给 予 丁 香 管 食 通 含 化 九 ， 疗程 6 周 。 比 较 三 组 患者 治疗 6 周 后 的 生存 率 及 治疗 前 后 生活 
Witt (QOL) 评分 、 体 力 状况 ( KPS ) 评分 、 中 医 证 候 积 分 (吞咽 困难 、 胸 骨 后 疼痛 、 哎 吐 黏液 、 食 欲 减 退 、 神 疲乏 
JI) ， 并 进行 安全 性 评价 。 结 果 治疗 6 周 后 ， 对 照 组 生存 率 为 72.7%， 试 验 1 组 生存 率 为 88.6%， 试 验 2 组 生存 率 
为 86.8%， 三 组 患者 治疗 6 周 后 生存 率 比 较 ， 差 异 无 统计 学 意义 ( Xx "=4.036，P=0.133 ) 。 组 别 和 时 间 对 QOL 评分 、 
KPS 评分 、 中 医 证 候 积分 不 存在 交互 作用 (Ps >0.05 ) ， 组 别 在 QOL 评分 、KPS 评分 、 中 医 证 候 积分 上 主 效应 不 显 
著 (Pam >0.05 ) ， 时 间 在 QOL KPS 评分 、 中 医 证 候 积分 上 主 效应 显著 (Pag «0.05 ) 。 组 别 和 时 间 对 呕吐 黏液 
评分 存在 交互 作用 (Pr <0.05) ; 且 治 疗 6 周 后 试验 2 组 患者 食欲 减退 、 哎 吐 黏液 评分 均 低 于 试验 1 组 ， 差 异 有 统计 
学 意义 (P<0.05 ) 。 三 组 患者 不 en 发 热 、 口 干 、 咽 痛 、 不 能 进食 、 肺 部 感染 等 ， 均 无 严重 相关 并 发 症 ; 
三 组 患者 不 良 事件 发 生 率 比 较 ， EACUS a ( X =0.063，P=0.969 ) 。 结 论 三 种 治疗 方案 均 可 缓解 晚期 食管 
癌 患 者 的 临床 症状 ， 提 高 其 生活 质量 ， 且 单 用 丁香 管 食 通 含 化 丸 对 食欲 碱 退 、 呕 吐 香 液 的 疗效 优 于 当归 补血 汤 合 桂 枝 
人 参 汤 颗 粒 及 丁香 管 食 通 含 LONE RA ANS. 
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[ Abstract ] 


with advanced esophageal cancer ( EC ) who are not able to undergo surgery, radiotherapy, chemotherapy, or with disease 


Background Traditional Chinese medicine ( TCM ) has become an important option for patients 


progression after chemotherapy. The purpose of this study is to investigate the application effects of Dingxiang Guanshitong Hanhua 
Pills alone and its combination with Fugui Guanshitong Granules, in order to improve the quality of life of patients with advanced 
EC, and provide an effective TCM treatment schemes for EC. Objective To evaluate the effects of Dingxiang Guanshitong 
Hanhua Pills alone and its combination with Fugui Guanshitong Granules on survival rate and quality of life of patients with EC 
after 6 weeks of treatment. Methods A total of 109 patients with advanced EC admitted to nine centers such as the First Affiliated 
Hospital of Henan University of CM, Linzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine and JIAXIAN ZHONGYIYUAN from 
January 2020 to April 2021 were selected as the research objects and divided into the control group, experimental group 1 and 
experimental group 2 by block randomization method. The control group received Danggui Buxue Decoction and Guizhi Renshen 
Decoction Granules, the experimental group 1 received Fugui Guanshitong Granules and Dingxiang Guanshitong Hanhua Pills, 

the experimental group 2 received Dingxiang Guanshitong Hanhua Pills, with the course of 6 weeks in the above three groups. 
The survival rate after 6 weeks of treatment, Quality of Life ( QOL ) score, Karnofsky Performance Status ( KPS ) score, TCM 
syndrome score ( dysphagia, poststernal chest pain, mucus vomiting, loss of appetite, fatigue ) before and after treatment of 
the three groups were compared, and safety evaluation was conducted. Results After 6 weeks of treatment, the survival rate 
was 72.7% in the control group, 88.6% in the experimental group 1, and 86.896 in the experimental group 2, and there was no 
statistically significant difference in the survival rates among the three groups after 6 weeks of treatment ( x "=4.036, P-0.133) . 
interaction>0.05 ) . The 
50.05 ) . The main effect of 


«0.05 ) . There was an interaction effect of group 


There was no interaction effect of group and time on QOL score, KPS score, and TCM syndrome score ( P. 
main effect of group was not significant on QOL score, KPS score and TCM syndrome score ( P, 
time was significant on QOL score, KPS score and TCM syndrome score ( P 


time 


and time on mucus vomiting score ( P «0.05 ) , the scores of loss of appetite and mucus vomiting in the experimental group 2 


interaction 
were significantly lower than the experimental group 1 ( P«0.05 ) . Adverse events in the three groups included diarrhea, fever, 
dry mouth, sore throat, inability to eat, lung infection, without serious complications. There was no significant difference in 
the incidence of adverse events among the three groups ( X 770.063, P=0.969 ) . Conclusion All three treatment schemes can 
relieve the clinical symptoms and improve the quality of life of the patients with advanced EC. Moreover, the efficacy of Dingxiang 
Guanshitong Hanhua Pills alone on appetite loss and mucus vomiting was better than that of Danggui Buxue Decoction and Guizhi 
Renshen Decoction Granules and the combination of Dingxiang Guanshitong Hanhua Pills and Fugui Guanshitong Granules. 

[Key words] Esophageal neoplasms; Advanced esophageal cancer; Spleen-kidney yang deficiency, stubborn 
phlegm and stagnant blood syndrome; Dingxiang Guanshitong Hanhua Pills; Fugui Guanshitong Granules; Chinese medical 


formula; Clinical study 
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RERE ERIK KAE T 43 290 at PET S 
6 位 和 第 4 位 ， 每 年 新 发 病例 约 32 万 例 ， 死 亡 病 例 约 
30 万 例 ， 占 全 球 该 类 癌症 的 55.3%'' 1。 目前 对 食管 癌 
的 治疗 多 采取 中 西医 结合 的 方法 ， 即 中 医药 结合 手术 、 
放疗 、 化 疗 、 离 子 支 架 植 人 、 光 动力 治疗 等 方法 ， 可 以 
显著 提高 患者 的 生活 质量 、 延 长 生存 时 间 5 。 针 对 不 
能 手术 、 放 疗 、 化 疗 或 化 疗 后 疾病 进展 的 晚期 食管 癌 患 
者 ， 中 医药 成 为 其 重要 的 选择 。 中 医药 具有 整体 观念 、 
辨证 论 治 、 因 人 制 宜 的 特色 ， 且 性 价 比 高 、 服 用 方便 。 
为 寻求 合适 的 治疗 方案 ， 提 高 晚期 食管 癌 患 者 的 生存 率 
及 生活 质量 ， 郑 玉玲 课题 组 根据 长 期 临床 经 验 并 结合 


医 基 础 理论 ， 认 为 晚期 食管 癌 患 者 以 脾 肾 阳 虚 、 项 痰 桨 
血 证 多 见 ， 研 制 出 治疗 并 缓解 晚期 食管 癌 临 床 证 状 的 药 
物 丁香 管 食 通 含 化 丸 .课题 组 前 期 进行 初步 临床 观察 ， 
发 现 附 桂 管 食 通 颗粒 联合 丁香 管 食 通 含 化 丸 或 是 单 用 丁 
香 管 食 通 含 化 丸 均 能 改善 患者 临床 证 状 , 提高 生活 质量 。 
基于 此 ， 采 用 随机 、 对 照 、 前 瞻 性 研究 方法 ， 评 价 丁 香 
管 食 通 含 化 九 单 用 或 是 联合 应 用 附 桂 管 食 通 颗粒 治疗 晚 
期 食管 癌 的 临床 疗效 及 安全 性 ， 以 期 提高 晚期 食管 癌 患 
者 生活 质量 ,为 食管 癌 的 中 医治 疗 提 供 疗 效 确切 的 方案 。 
1 对 象 与 方法 
1.1 研究 对 象 


FEE 


选取 2020 年 1 H —2021 年 4 月 河南 中 
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医药 大 学 第 一 附属 医院 、 林 州 市 中 医院 、 孝 县 中 医院 等 
9 个 中 心 收治 的 晚期 食管 癌 患 者 120 例 为 研究 对 象 。 利 
用 区 组 随机 法 将 晚期 食管 癌 患 者 分 为 三 组 : 对 照 组 、 试 
验 1 组 、 试 验 2 组 ,各 40 例 。 本 研究 方案 通过 河南 省 
中 医院 伦理 委员 会 批准 [批件 号 : 2019 医院 伦理 审 第 
(36) 号 ] 。 

1.1.1 纳入 标准 (1 ) 符 合 食管 癌 中 西医 诊断 标准 ; (2) 
不 能 手术 、 放 疗 、 化 疗 或 化 疗 后 疾病 进展 的 患者 ; (3) 
性 别 不 限 , 年 龄 不 限 ; CA) 预计 生存 时 间 >20 d 者 ; (5) 
体力 状况 (KPS) 评分 = 40 分 ; (6) 治疗 前 尚 能 口服 
中 药 者 ; (7) 血 常规 和 心 、 肝 、 肾 功能 正常 者 ; (8) 
患者 在 知情 同意 的 情况 下 ， 自 愿 签署 知情 同意 书 者 。 
1.1.2 ”排除 标准 C1) 妊娠 及 哺乳 期 妇女 ; (2) BA 
精神 疾病 难以 配合 治疗 者 ; (3 ) 对 药物 过 敏 者 ; (4) 
有 严重 肝 、 肾 、 心 脏 和 造血 系统 疾病 者 ; (5) 无 明确 
病理 诊断 者 ; (6) 已 参加 其 他 临床 研究 者 ; CT) 根据 
研究 者 的 判断 ， 具 有 降低 入 组 可 能 性 或 使 和 人 组 复杂 化 的 
其 他 病变 或 情况 ， 如 工作 环境 经 常 变 动 、 生 活 环境 不 稳 
定 等 易 造 成 失 访 的 情况 者 。 

1.1.3. ”剔除 标准 (1 ) 服 药 后 无 任何 可 评价 记录 的 病例 ; 
(2 ) 符 合 纳入 标准 而 因 各 种 原因 未 完成 试验 的 受 试 者 ， 
包括 受 试 者 自行 退出 和 受 试 者 被 动 退出 两 种 情况 。 剔 除 
的 病例 应 说 明 原 因 ， 其 病例 报告 表 ( case report form, 
CRF ) 应 保留 备查 。 

1.2 诊断 标准 

1.2.1 西医 诊断 标准 CI) 所 有 患者 经 过 明确 病理 诊 
断后 确诊 为 食管 癌 。 参 考 2017 年 颁布 实施 的 国际 抗 癌 
联盟 (UICC) 及 美国 癌症 联合 会 (AJCC) 食管 癌 TNM 
分 期 (第 8 版 ) Fife 0. (22 组 织 学 分 型 为 鳞 状 细胞 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http:/www.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn “3 


1.3.1 对 照 组 ”对照 组 给 予 中 华中 医药 学 会 《肿瘤 中 医 
诊疗 指南 : ZYYXH/TI36-156-2008) ^" | 中 食管 癌 推 荐 
的 主 方 当归 补血 汤 合 桂 枝 人 参 汤 颗粒 C 四 川 新 绿色 股份 
有 限 公 司 ; 组 成 : AK 1$ g， 当 归 30 g, FŽ 6g, 56 
参 15 g， 白 术 15g, 3k&3515g, à 12 g， 桂 枝 9 g, 
急性 子 5g， 制 半 夏 9g) , Lf] /d, 3 次 /d, 连用 6 周 。 
1.3.2 试验 1 组 试验 1 组 给 予 丁 香 管 食 通 含 化 丸 联合 


H 


附 桂 管 食 通 颗 粒 : CI) 丁香 管 食 通 含 化 丸 〈 四 川 新 绿 
色 股 份 有 限 公 司 ， 河 南 省 中 医院 药房 制 成 丸剂 ; 生产 批 


号 : 20200801) 为 经 验方 , 原名 : 管 食 通 含 化 丸 , 组 成 : 
人 参 15 g、 熟 地 黄 30 g、 肉 桂 6 g、 海 沫 30 g E, FE 
服用 ，1 丸 /次 ,3 次 /d, 连用 6 周 。 (2) 附 桂 管 食 通 
颗粒 〈 四 川 新 绿色 股份 有 限 公 司 ) 原名 : 扶正 固 本 通 嘲 
颗粒 ， 组 成 : 制 附子 9 g、 肉 桂 $g、 党 参 15 g、 熟 地 15 
g EZ 15g, 1350] /d, 37x /d, 连用 6 周 。 
1.3.3 试验 2 组 WR 21H75 T D G5 fo GEL, FH 
法 用 量 同 上 。 

药物 均 由 河南 省 中 医院 药房 按 每 位 受 试 者 应 诊 顺序 
发 放 并 记录 在 册 。 每 次 随访 均 需 记录 受 试 者 本 周期 服用 
及 归还 的 药品 数量 。 考 虑 到 晚期 食管 癌 患 者 的 身体 状况 
较 差 ， 生存 时 间 比 较 短 ， 在 本 试验 研究 者 的 知情 下 ， 允 
许 服 用 中 药 期 间 可 以 同时 给 予 基础 治疗 ， 如 适当 营养 支 
持 、 对 症 治疗 等 。 
L4 ”观察 指标 
1.4.1 一 般 资 料 ” 收 集 患 者 的 一 般 资 料 ， 包 括 性 别 、 年 
B., REDE. zb. UOS CODE: 入 组 前 戒烟 
至 少 2 年 者 ; 吸烟 : 三 1 支 /4， 持 续 6 个 月 以 上 ， 吸 烟 
与 戒烟 均 为 吸烟 史 ) 、 饮 酒 史 CE: 入 组 前 戒 酒 至 少 
2 年 者 ; 饮酒 : == 1 次 / 周 ， 持续 6 个 月 以 上 ,饮酒 与 


癌 。 (3) 病理 分 级 (C): Gx 分 级 情况 下 不 能 确定 按 
G1 分 期 ; G1 分 化 好 ; G2 中 分 化 ; G3 分 化 差 ' G4 未 分 
化 按 G3 鳞 状 细胞 癌 分 期 。 

12.2 中医 诊断 标准 ”中 医 状 证 标准 参照 普通 高 等 教育 
“十 一 五 ”国家 级 规划 教材 《中 医 肿瘤 学 》' 中 食管 
癌 证 型 制订 标准 ， 以 及 郑 玉玲 教授 团队 共同 拟定 食管 癌 
脾 肾 阳 虚 、 需 痰 桨 血 证 的 临床 诊断 。 主 症 : 进食 不 下 ; 
fa: 泛 吐 清 泛 泡 沫 ; ch GA, 脉 沉 细 或 
细弱 。 兼 症 : 面色 苍白 ; ZIVA; ÉRA; 面部 或 
双 下 上 肢 水 肿 ; 大 便 不 调 , 诊断 依 据 : (1 ) 进食 不 下 ; (2) 
du: (3 ) 泛 吐 水 或 省 或 兢 疾 或 泡沫 ;，(4) 面色 
苍白 或 乏力 少 气 ; (5) 形 寒 怕 冷 ; (6) 面部 或 双 下 肢 
水 肿 ; (7) 大 便 不 调 ; (8 ) TRKI, D, KA 
m. Hm 3 项 中 的 2 项 ， 加 后 5 项 中 的 2 项 即 可 
诊断 。 由 2 位 副 主 任 医师 以 上 级 别 的 医师 判定 后 ， 方 可 
入 组 。 

13 ”治疗 方法 


sz 
bË, 


戒 酒 均 为 饮酒 史 ) FRIRE, ITE, POTE, W 
向 治疗 史 、 免 疫 治 疗 史 、 冠 心病 史 、 高 血压 史 、 糖 尿 病史 。 
14.2 ”主要 指标 “治疗 6 周 后 生存 率 、 生 活 质量 ( QOL ) 
评分 “1 (满分 为 60 分, REX «20 4, 289 21-30 分 ， 
一 般 为 31~40 分 ， 较 好 为 41~50 分 ， 良 好 为 51~60 分 ， 
分 数 越 高 , 生活 质量 越 高 ) 、KPS 评分 581( 满分 为 100 分， 
分 数 越 高 ， 生 活 质量 越 高 ) 、 中 医 证 候 积分 "” KE 
和 欲 减 退 、 呕 吐 黏液 、 吞 咽 困难 、 胸 骨 后 疼痛 、 神 疲乏 力 
进行 评分 ， 焉 级 为 3 分 、T 级 为 2 分 、 工 级 为 1 分 、0 
级 为 0 分 , 总 分 15 分 ,分 数 越 低 表明 生活 质量 越 高 ) 。 
1.4.3 ”安全 性 评价 “生命 体征 包括 心率 、 呼 吸 、 血 压 、 
体温 ; 实验 室 检查 包括 血 常规 、 尿 常规 、 肝 功能 、 肾 功 
能 、 心 电 图 以 及 不 良 事件 记录 。 

14.4 毒 副 作用 ”对 患者 治疗 过 程 中 因 治 疗 出 现 的 毒 副 
作用 进行 记录 ， 和 常见 毒 副作用 包括 消化 道 反 应 、 骨 髓 抑 
制 、 肝 肾 功能 损害 以 及 神经 毒性 等 。 

15 随访 通过 患者 定期 复诊 或 电子 通讯 方式 进行 随 
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访 ,服药 开始 每 周 随访 1 次 ,2 周 为 1 个 节点 ,随访 至 6 周 ， 
记录 各 节点 (基线 、 治 疗 2 周 、4 周 、6 周 ) 观察 指标 
的 变化 。 

L6 统计 学 方法 RH SPSS 25.0 软件 进行 统计 学 分 
析 。 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (zt 上 s ) 表示 ， 三 组 间 比 较 
采用 单 因 素 ANOVA 方差 分 析 ; 非 正 态 分 布 的 计量 资料 
VAM CPA4, P4) 表示 ， 三 组 间 比 较 采 用 Kruskal-Wallis 
五 秩 和 检验 ; 计数 资料 以 相对 数 表示 ， 采 用 x 检验 或 
Fisher's 确切 概率 法 。 三 组 患者 不 同时 间 点 QOL 评分 、 
KPS 评分 、 中 医 证 候 积 分 比较 采用 广义 佑 计 方 程 。 以 
P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 

2 结果 

2.1 三 组 患者 一 般 资 料 比 较 ”本 研究 最 终 纳入 晚期 食 
管 癌 患 者 109 ffi]; 对 照 组 患者 36 例 , 试验 1 组 患者 35 例 ， 
试验 2 组 患者 38 例 。 三 组 患者 性 别 、 AES. 食管 癌 病 程 、 
过 敏 史 、 吸 烟 史 、 饮 酒 史 、 手 术 切 除 史 、 化 疗 史 、 放 疗 
史 、 靶 向 治疗 史 、 免 疫 治 疗 史 、 冠 心病 史 、 高 血压 史 、 
糖尿 病史 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 见 表 1。 
22 三 组 患者 治疗 6 周 后 生存 率 比 较 治疗 6 周 后 ， 
对 照 组 生存 率 为 72.7% (26/36) ， 试 验 1 组 生存 率 为 
88.6% (31/35) ， 试 验 2 组 生存 率 为 86.8% (33/38 ) , 
三 组 患者 治疗 42d 后 生存 率 比 较 ， 差 异 无 统计 学 意义 
( x/24.026, P-0.133) 。 

23 三 组 患者 治疗 前 后 QOL 评分 比较 ”组 别 和 时 间 对 
QOL 评分 不 存在 交互 作用 (Px5 >0.05 ) ， 组 别 在 QOL 
评分 上 主 效应 不 显著 (Pg 20.05) ， 时 间 在 QOL 评分 
上 主 效应 显著 (Pspa<0.05 ) 。 三 组 患者 治疗 4 周 、6 周 
时 QOL 评分 均 高 于 基线 和 治疗 2 周 ， 治 疗 6 周 时 QOL 
评分 均 高 于 治疗 4 周 ， 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 
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见 表 2。 
2.4 三 组 患者 治疗 前 后 KPS 评分 比较 组 别 和 时 间 对 


KPS 评分 不 存在 交互 作用 (Ps5>0.05 ) ， 组 别 在 KPS 
评分 上 主 效应 不 显著 (Pgs>0.05) ， 时 间 在 KPS 评 
分 上 主 效应 显著 (Pim<0.05 ) 。 三 组 患者 治疗 6 周 时 
KPS 评分 均 高 于 治疗 4 周 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) , 
见 表 3。 
2.5 三 组 患者 治疗 前 后 中 医 证 候 积分 比较 组 别 和 时 
间 对 中 医 证 候 积 分 不 存在 交互 作用 (Pas>0.05)， 组 
别 在 中 医 证 候 积 分 上 主 效 应 显著 ( Pam<0.05 ) ， 时 间 
在 中 医 证 候 积分 上 主 效应 显著 (Pag «0.05) 。 三 组 患 
者 治疗 2 周 、4 周 、6 周 时 中 医 证 候 积分 均 低 于 基线 ， 
治疗 4 周 、6 周 时 均 低 于 治疗 2 周 ， 治 疗 6 周 时 均 低 于 
治疗 4 周 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P«0.05) ， 见 表 4。 

组 别 和 时 间 对 呕吐 黏液 评分 存在 交互 作用 (Ps 
<0.05) ， 组 别 和 时 间 对 食欲 减退 、 垂 咽 困 难 、 胸 骨 后 
疼痛 、 神 疲乏 力 评分 不 存在 交互 作用 CP 420.05) ; 
组 别 在 食欲 减退 、 呕 吐 黏液 评分 上 主 效应 显著 (Pa 
«0.05) , ， 时 间 在 食欲 减退 、 哎 旺 黏液 、 吞 咽 困 难 、 胸 
骨 后 疼痛 评分 上 主 效应 显著 (Pag «0.05) 。 治 疗 6 周 
后 试验 2 组 患者 食欲 减退 、 呕 吐 黏液 评分 均 低 于 试验 1 
组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05) 。 

治疗 2 周 时 ,三 组 患者 食欲 减退 、 哎 叶 黏 液 、 胸 骨 
后 疼痛 评分 均 低 于 基线 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ; 
治疗 4 周 时 , 三 组 患者 食欲 减退 、 呕 吐 黏 液 、 吞 咽 困 难 、 
胸骨 后 疼痛 评分 均 低 于 基线 ， 食 欲 减 退 、 哎 吐 黏液 评分 
均 低 于 治疗 2 周 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ; 治疗 
6 周 时 ， 三 组 患者 食欲 减退 、 呕 吐 黏液 、 吞 咽 困 难 、 胸 
骨 后 疼痛 、 神 疲乏 力 评 分 均 低 于 基线 ， 食 和 欲 减 退 、 哎 吐 


表 1 三 组 患者 一 般 资料 比较 
Table 1 Comparison of baseline data among the three groups 
组 别 例 数 — EU) ) 年 龄 食管 癌 病 程 过 敏 史 吸烟 史 饮酒 史 
gi 女 (2) (MPs, Ps), H) Cil C96) ) [ 例 (%) J [ 例 (%) J 
对 照 组 36 16(444)  20(55.6) 72.4 + 10.7 12.5 (5.2, 18.0) 0 7 (194) 4 CILI) 
试验 1 组 35 22(629) 13 (37.1) 72.1 € 8&1 9.0 (2.0, 22.0) 1 (2.9) 7 (20.0) 6 (17.1) 
试验 2 组 38 21(553)  17(447) 69.3 + 10.1 15.0 (80, 282) 1(2.6) 12 (31.6) 7 (184) 
检验 统计 量 值 2453" 1.152" 2.519" — 1.920 0.844 
P f£ 0.293 0.320 0.284 0.768 0.383 0.656 
组 别 手术 切除 史 化 疗 史 放疗 史 轰 向 治疗 史 免疫 治疗 史 冠 心病 史 高 血压 史 糖尿 病史 
CA CA) CACA) CAC) CAC) [ 例 (%) ] CA) A) [ 例 (%)] 
对 照 组 25 (69.4) 29 ( 80.6) 25 (69.4) 1 (2.8) 2 (5.6) 3(83) 3(83) 2 (5.6) 
试验 1 组 25 (71.4) 23 (65.7) 21 (60.0) 5 (14.3) 1 (29) 1 (29) 6 (17.1) 3 (8.6) 
试验 2 组 23 (60.5) 26 (68.4) 29 (76.3) 2(53) 1 (2.6) 1 (2.6) 4 (10.5) 1 (2.6) 
丛 验 统计 量 值 1.128 2.801 2.270" — — — — 一 
P ff 0.569 0.247 0.321 0.167 0.841 0.526 0.498 0.441 


注 :“ 表 示 x^ E, RRF, 


“表示 五 值 ， 一 表示 采用 Fisher's 确切 概率 法 。 
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表 2 三 组 患者 QOL 评分 比较 (zts， 分 ) 表 4 三 组 患者 中 医 证 候 积分 比较 (x xs, 分 ) 
Table 2 Comparison of QOL score among the three groups Table4 Comparison of TCM syndrome score among the three groups 
4 — E SAX 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周 组 别 pk 基线 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周 
对 照 组 36 41.08+7.66 43.852829 4430£7.00" — 45472699" WRA 。 36 942+3.60 8152384 7.50+3.27® 7.21 +3.60™ 
试验 1 组 ”35 39.00+6.60 39.53+7.51 41.50+7.749 — 43412577" 试验 1 组 35 10.54+2.88 9932280 — 8962296" 8.68 £2.95" 
试验 2 组 ”38 41822753 43.88:828 4547280" 46.79 +9.13™ 试验 2 组 ”38 9052381 8032406 — 7432414" — 6572426" 
Wald x? fË Wald y^; 23.868, Wald Xap 24.973, Wald x ^44; 216.488 Wald x^ fË Wald x 5:25.72, Wald X° 4u =5.999, Wald x ^ 444; 229.163 
P 值 Pr=0.695, Pai=0.083, Puya=0.010 P 值 Pa =0.449, Pa =0.050, P p <0.001 
ik: QOL= 生活 质量 ;“ 表示 与 基线 比较 P<0.05, "表示 与 治疗 2 注 :“ 表 示 与 基线 比较 P«0.05, " 表示 与 治疗 2 周 比较 P«0.05, ' 


周 比较 P«0.05, “表示 与 治疗 4 周 比 较 P<0.05。 


表示 与 治疗 4 周 比 较 P<0.05。 


表 3 三 组 患者 KPS 评分 比较 (Ts, 分 ) 黏液 、 吞 咽 困 难 评分 均 低 于 治疗 2 周 ， 差 异 有 统计 学 意 
Table 3 Comparison of KPS score among the three groups X% (P«0.05) , 见 表 5. 
组 只 M Hse A ) JE A 4 E 34 ES H En " 3 " 
3p HE ER PA o Gam — WU" —— 26 安全 性 评价 三 组 患者 不 良 事件 包括 腹 演 、 发 热 、 
Xp 36 633321394 659321185 660021353. 69.47 + 13.53" ; - s ees 
a 口 干 、 咽 痛 、 不 能 进食 、 肺 部 感染 等 ， 经 分 析 考虑 以 
试验 1 组 33 60.86+13.37 60.67+16.17 612521513 64.09 + 11.82" s i TERTA 
试验 2 组 —38 63.95+17.17 67.65+19.55 680021808 70.71 + 18.84 上 绝 大 多 数 不 良 反应 与 药物 无 关 ， 均 无 记 重 相关 并 发 
Tw 22 2 3.05 € 17. .65 x 19. .00 x 18. 1] € 18. un EU. LI " ! 
" 2 z 2 7 2 F 2 症 。 三 组 患者 不 良 事件 发 生 率 分 别 为 : 对 照 组 19.496 
Wald x^ fË Wald y^, 28.032, Wald x ?a =2.420, Wald X ^44 713.592 Md j ut f 
m P 40236, Pag 0298, Py 0040 (7/6) 、 试 验 1 组 17.1% (6/35). 、 试 验 2 组 18.4% 
n ER - ks EXE H F Hz x 不 [= 
Wk. KPSc 体力 状况 ;" 表示 与 治疗 4 周 比较 P<0.05. (7/38) ; 三 组 患者 不 民事 件 发 生 率 比较 ， 差 异 无 统计 
学 意义 ( x "=0.063，P=0.969 ) 。 
表 5 三 组 患者 中 医 证 候 积 分 各 维度 评分 比较 UM (Ps，Pys ) ,分 】 
Table 5 Comparison of TCM syndrome scores in different dimensions among the three groups 
x 食欲 减退 评分 
组 别 例 数 : YU E 本 
基线 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周 
对 照 组 36 2.00 (2.00, 3.00) 2.00 (1.00, 3.00) * 2.00 (1.00, 2.00) ^ 2.00 (1.00, 2.00) ^ 
试验 1 组 35 2.00 (2.00, 3.00) 2.00 (2.00, 3.00) * 2.00 (2.00, 2.75) ^ 2.00 (175, 2.00) ^ 
试验 2 组 38 2.00 (2.00, 2.25) 2.00 (1.00, 225) * 2.00 (1.00, 2.00) ^ 2.00 ( 1.00, 2.00) '" 
Wald x? fË Wald x x5=1.749, Wald x sa=7.183, Wald X° sy 226.280 
P 值 Ps =0.941, Pa =0.028, Pais <0.001 
m ost FRATA 
D : "Em m : een a vue 
基线 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周 基线 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周 
2 
对 照 组 。 2.00 (200, 300). 2099 (100, 200) 200 (100, 200) 2001100, 200) 200(125, 300) 200(100, 3.00) 200 (100, 275)* 200 (100, 200) ® 
» 
试验 1 组 300(200, 300) 200(200, 300) 200(100, 200) 200(100.223) 300(200, 300) 200(175, 309) 200 (100, 300)*. 200 (100, 300) * 
试验 ?组 200 (1.00, 300) 2006100, 300) 1500100, 200) 100(023, 200) 200(100, 300) 200(100, 309) 150 (100, 200)* 1.50 (100, 200) * 
Wald y? (Ë Wald x “ss =12.766, Wald y^, 28.18, Wald x "45236211 Wald x x5=3.928, Wald y^4,,22856, Wald ^i 211.761 
P 值 Pas 20047, Pa 20.017, P pj <0.001 Pan =0.686, Pa =0.240, P sjy =0.008 
ai 胸骨 后 疼痛 评分 神 疲乏 力 评分 
: 基线 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周 基线 治疗 2 周 治疗 4 周 治疗 6 周 
2 2 
对 照 组 200(100, 200) 209 (100, 200) 100(025, 175) 100(0, 105)» 200(100, 200) 109(100, 200) 100 (100, 200) 19 (1.00, 2.00) 
2 pi 2 
试验 1 组 100(100,200) 1990 (100,200) 1000100, 200) 1500100, 2000 200(100, 200) 200(100, 200) 2.00(100, 200) 209 (199, 200) 
7 
试验 ?组 150(100, 225) 1O C100, 200) 100(0, 200)* 100(0 200)® 200 (1.00, 200) 1.00 (100, 200) 150(100,200) 150 (100, 200) 
Waldy’ ff Wald X° =4.268, Wald y ^,5 21.099, Wald X "4, 214.061 Wald y^: 20.991, Wald y 55 23.673, Wald x ^44 75.129 
P 值 Pa 20.640, Pa 20.577, P pj =0.003 Pn =0.986, Pa =0.159, Pp =0.163 


注 :“ 表 示 与 基线 比较 P005, "3 


长 示 与 治疗 2 周 比 较 P<0.05,“ 表示 与 试验 1 组 比较 P<0.05。 
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3 讨论 

本 研究 出 于 伦理 学 考虑 ， 不 设置 安奈 剂 对 照 组 ， 选 
择 《 肿 瘤 中 医 诊疗 指南 : ZYYXH/TI36-156-2008) ^ 
中 推荐 的 食管 癌 治 疗 药物 作为 对 照 。 中 医 方剂 经 过 历代 
医家 长 期 的 治疗 经 验 的 积累 和 临床 治疗 需要 ， 逐步 形成 
汤 、 酒 、 九 、 散 、 谊 等 不 同 的 内 服 、 外 服 剂型 ， 其 中 丸 
剂 药物 多 用 于 慢性 或 是 虚弱 性 病症 。 研 究 药 物 丁 香 管 食 
通 含 化 丸 是 丸剂 ， 肿 瘤 患者 一 般 病 程 较 长 PAER, 
放疗 、 化 疗 等 治疗 方案 ， 病 机 相对 稳定 ， 丸 剂 可 长 期 服 
用 。 同 时 含 化 可 以 使 药物 直达 病灶 ， 提 高 药物 浓度 。 此 
外 ,丸剂 具有 服用 方便 "1 、 经 济 适用 的 特点 。 故 本 研 
究 应 用 丁香 管 食 通 含 化 丸 治疗 晚期 食管 癌 ， 将 中 医 理 念 


与 临床 研究 创新 性 结合 ， 为 研究 中 医治 疗 食管 癌 疾 病 的 
机 制 提供 了 新 思路 。 


本 研究 发 现 三 种 治疗 方案 在 晚期 食管 癌 生 存 率 方 面 
的 比较 差异 不 具有 统计 学 意义 (P>0.05 ) 。 时 间 在 三 组 
患者 QOL 评分 、KPS 评分 、 中 医 证 候 积 分 上 主 效应 均 
显著 (P«0.05) 。 治 疗 后 QOL 评分 和 KPS 评分 随时 间 
变化 而 变化 ， 通 过 测量 时 间 点 两 两 比较 发 现 ， 经 三 种 方 
案 治疗 后 ，Q0L 评分 均 得 到 提高 。 中 医 证 候 积分 随时 间 
变化 而 变化 ， 三 种 治疗 方案 均 降低 中 医 症状 积分 ， 尤 其 
在 食欲 减退 、 吞 咽 困 难 、 胸 骨 后 疼痛 、 呕 吐 黏液 和 神 疲 
乏力 等 方面 疗效 明显 。 三 组 组 间 比 较 , 在 改善 食欲 减退 、 
呕吐 黏液 症状 上 ， 试 验 2 组 优 于 对 照 组 。 安 全 性 方面 ， 
试验 1 组 、 试 验 2 组 不 良 反应 发 生 率 虽 低 于 对 照 组 ,但 
差异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 均 无 严重 相关 并 发 症 发 
^E. 说 明 三 种 治疗 方案 均 能 有 效 改 善 患 者 临床 症状 、 提 
高 生活 质量 ， 且 试验 2 组 在 改善 患者 临床 症状 方面 更 为 
明显 。 考 虑 可 能 是 药物 连续 服用 增加 患者 服药 方面 不 适 
感觉 ， 表 现 出 试验 1 组 与 对 照 组 差异 无 统计 学 意义 。 

丁香 管 食 通 含 化 丸 是 郑 玉玲 教授 长 期 临床 实践 结合 
丰富 的 理论 知识 总 结 而 来 ， 已 获 国家 发 明 专利 六 。 丁 
香 管 食 通 含 化 丸 由 丁香 、 沉 香 、 人 参 、 熟 地 黄 、 肉 桂 、 
细 辛 等 组 成 。 方 剂 中 丁香 为 治疗 气 逆 、 脾 胃 之 要 药 ; UL 
香 入 肾 、 命 门 二 经 ， 引 药 人 肾 经 ， 补 五 胜 ， 壮 元 阳 ， 属 
阳 而 性 沉 ， 既 温 中 行 气 、 降 逆 止 哎 ， 又 温 肾 纳 气 ; 两 者 
相合 ， 奏 温 中 降 逆 、 理 气 通 哮 之 功 ， 共 为 君 药 。 人 参 为 
补 气 第 一 要 药 ， 味 甘 益 血 ， 主 补 五 有 注 ， 肾 者 精 之 处 也 ， 
精 充 则 伎 巧 出 ; 熟地 黄 温 而 不 热 ， 补 而 不 腻 ， 善 补肾 阴 
血 ， 也 可 益 精 填 髓 ， 阴 中 求 阳 ; 两 者 合用 则 一 身 气 血 阴 
BHJ, HERAA AERD, KEE, 
所 以 温 中 ,有 补 火 助 阳 、 温 通 经 脉 之 功 , 专 治 肾 阳 不 足 ， 
命 门 火 衰 之 证 ， 也 治 “ 脏 腑 瘦 结 ”; 细 辛 善 温 通 胸 肠 、 
化 痰 利 穿 ; 两 者 相 伍 ， 共 起 温 肾 阳 之 效 ， 配 伍 养 血 滋 阴 
之 人 参 、 熟 地 黄 ， 可 使 阴 得 阳 助 而 生化 无 穷 ， 尽 显 “ 阴 
中 求 阳 ”之 效 ， 四 者 合用 ， 共 为 臣 药 。 姜 黄 苗 能 破 血 ， 
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主 破 瘀 血 宿 疝 ， 三 七 行 病 血 而 化 新 血 ， 通 脉 行 血 ， 两 者 
共 起 活血 消 症 之 功 , 血行 则 气 行 , 增 君 药 行 气 通 嘻 之 效 ， 
又 可 防 四 味 臣 药 温 补 太 过 ， 同 为 估 药 。 海 藻 咸 人 肾 经 ， 
为 化 痰 软 坚 散 结 要 药 ， 引 诸 药 之 力 于 软 坚 散 结 中 ， 为 使 
药 。 以 上 九 味 药物 相辅相成 ， 共 奏 益 气 养 血 、 消 痰 化 瘀 
之 功 。 

现代 药理 研究 显示 ， 丁 香 通过 上 调 凋 亡 细 胞 、 下 调 
抗 泣 亡 细胞 的 表达 ， 从 而 诱导 肿瘤 细胞 凋 亡 '"1 。 丁 香 
提取 物 可 增强 荧光 磁性 纳米 粒 介 导 的 癌 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 
癌 细 胞 生长 是 控制 肿瘤 较 有 效 的 方法 之 一 ， 研 究 显示 ， 
24h 后 细胞 增殖 显著 降低 ， 并 且 48 h 后 以 剂量 依赖 性 
方式 进一步 降低 2 。 沉 香 记 载 首 见 于 《名 医 别 录 》， 
沉香 具有 抗 肿瘤 、 镇 痛 '"  、 抗 氧化 "等 活性 。 人 参 
皂苷 可 能 通过 降低 血管 内 皮 生 长 因子 从 而 抑制 肿瘤 血管 
网 的 产生 5251， 通过 抑制 血管 新 生 、 促 进 肿瘤 细胞 凋 亡 、 
诱导 肿瘤 细胞 周期 阻 滞 、 逆 转 肿 瘤 细 胞 耐 药 等 途径 实现 
pue ERE I 。 熟 地 黄 具有 抗 衰老 、 抗 肿瘤 、 调 节 血 
脂 血 糖 、 抑 菌 、 抗 胃 溃 疡 、 抗 抑郁 、 保 肝 的 药理 活性 。 
肉桂 抗 肿 瘤 并 提高 人 体 免疫 力 、 抗 辐射 、 抗 诱 变 ' 2。 。 
目前 文献 报道 了 细 辛 的 多 种 药理 活性 ， 其 中 a- 细 辛 
醚 成 分 可 通过 调节 线粒体 凋 亡 途径 的 相关 基因 的 表达 来 
抑制 人 食管 癌 细 胞 的 增殖 ， 也 可 通过 调节 基因 控制 人 肺 
癌 细 胞 的 增殖 ， 具 有 一 定 的 抗 癌 作 用 '"! 。 细 辛 体外 具 
有 调节 免疫 抑制 的 作用 ,体内 及 体外 均 有 抗 炎 作 用 ， 挥 
发 油 具有 人 解 热 镇 痛 作 用 '”1 。 姜 黄 素 具有 抗 肿瘤 作用 ， 
诱导 肿瘤 细胞 泣 记 和 自 咽 ， 抑 制 肿瘤 细胞 的 生长 、 侵 秦 
和 转移 ， 进 而 抑制 肿瘤 的 早期 扩散 和 复发 ， 改 善 患者 预 
后 。 三 七 及 其 总 皂苷 提取 物 通 过 抑制 癌 前 细胞 恶性 
转化 、 抑 制 癌 细 胞 增殖 、 抑 制 细胞 转移 等 发 挥 抗 肿瘤 作 
用 ， 还 具有 抗 心肌 缺 血 、 抗 脑 缺 血 或 缺 血 再 灌注 损伤 以 
保护 脑 组 织 提高 记忆 力 ， 促 进 脑 缺 血 后 神经 干细胞 增殖 
以 保护 神经 系统 ， 具 有 抗 炎 抗 菌 、 抗 衰老 作用 等 IU, 
海藻 具备 一 定 的 抗 肿瘤 作用 ， 其 机 制 主 要 为 抑制 肿瘤 细 
胞 增殖 、 诱 导 肿瘤 细胞 凋 亡 ， 已 知 其 体内 还 具有 抗 转 移 
和 抗 血 管 生 成 活性 等 作用 Pu 

由 此 可 见 ， 丁 香 管 食 通 含 化 丸 的 主要 组 成 药物 都 具 
有 不 同 程度 的 抗 肿瘤 、 抗 炎 、 抗 氧化 、 调 节 免 疫 力 等 作 
用 ,这 从 药理 学 角度 证 实 其 治疗 食管 癌 的 有 效 性 。 本 研 
究 数 据 为 重复 测量 数据 ， 符 合 线性 混合 模型 和 广义 估计 
方程 的 应 用 要 求 ， 对 于 小 样本 数据 ， 应 用 广义 估计 方程 
能 得 到 更 为 稳定 的 结果 。 课 题 研究 因 受 疫情 影响 ， 部 分 
患者 存在 数据 缺失 ， 加 上 样本 量 相对 较 少 ， 数 据 存在 不 
符合 正 态 分 布 、 缺 失 值 较 多 等 问题 ， 故 本 研究 采用 广义 
估计 方程 分 析 更 为 合理 。 

综 上 所 述 ， 单 纯 应 用 丁香 管 食 通 含 化 丸 、 丁 香 管 食 
通 含 化 丸 联合 附 桂 管 食 通 颗粒 、 当 归 补 血 汤 合 桂 枝 人 参 
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汤加 减 颗 粒 治 疗 晚期 食管 癌 均 能 缓解 患者 症状 ， 提 高 串 

者 生活 质量 ， 且 丁香 管 食 通 含 化 丸 在 改善 患者 临床 症状 

方面 更 为 明显 。 丁 香 管 食 通 含 化 丸 单 用 或 联合 应 用 在 一 

定 程度 上 均 可 提高 食管 癌 患 者 生存 率 ， 适 合 晚 期 食管 癌 

患者 应 用 ， 安 全 有 效 ， 值 得 临床 推广 。 但 本 研究 也 存在 

部 分 分 中 心 样本 量 偏 少 、 观 察 时 间 短 等 局 限 性 ， 未 来 仍 

需 多 中 心 、 大 样本 量 的 随机 对 照 试 验 来 验证 研究 结论 。 

丁香 管 食 通 含 化 刀 治 疗 晚期 食管 癌 的 具体 作用 机 制 尚 不 

明确 ,今后 将 通过 动物 实验 进一步 探索 。 
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